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内容要旨 
 
【目的】神経堤細胞は胎生初期の神経管癒合部に発生し，胚内を広く遊走
した後，定着先の環境に応じて，末梢神経，グリア細胞，心臓平滑筋細胞，
内分泌細胞，色素細胞，さらに頭部では骨，筋肉など様々な種類の細胞に
分化する．また成体において，一部の細胞は未分化性を維持したまま存在
しており，幹細胞の性質を持つことが報告されている．そこで本研究では，
骨再生医療の細胞ソースとして，神経堤由来であり，低侵襲に採取可能な
毛包細胞に着目し，骨芽細胞への分化誘導を検討した． 
 
【方法】神経堤細胞マーカーであるミエリンプロテインゼロ(P0)のプロモ
ーターにより Cre リコンビナーゼを発現する P0-Creマウスと，CAGプロモ
ーターにより GFP を発現する flox マウスを交配し，ダブルトランスジェ
ニックマウス（P0-Cre/CAG-CAT-GFP マウス）を作製した．ダブルトランス
ジェニックマウスから採取した毛包細胞を幹細胞用（無血清，B-27 サプリ
メント，FGF，EGF含有）と骨芽細胞分化用（血清，BMP-2含有）の培地中
で培養し，得られた GFP陽性細胞の形質変化を解析した． 
  
【結果】採取直後の毛包細胞には，神経堤由来細胞（GFP陽性細胞）が約
10%存在し，幹細胞用培地で培養すると，GFP陽性細胞が選択的に増殖し，
培養 14 日後には 95％以上に達した．増殖した GFP 陽性細胞の 76.2%が間
葉系幹細胞マーカーである PDGFRα,Sca-1 を発現していることがフロー
サイトメトリー解析により確認された．GFP陽性細胞は p75 などの神経堤
細胞関連遺伝子を発現していたが，骨芽細胞分化誘導用培地中で培養する
と p75の発現が低下し，アルカリホスファターゼ，オステリクス，オステ
  
オカルシンなどの骨芽細胞関連遺伝子の発現が上昇した．β-グリセロリ
ン酸，アスコルビン酸およびデキサメタゾンの添加は石灰化物産生を促進
した．また，活性型ビタミン D の添加により破骨細胞分化誘導因子（RANKL）
の発現が上昇し，骨髄細胞との共存培養系で破骨細胞分化を誘導した． 
 
【結論】成体マウス毛包内に存在する神経堤由来幹細胞は高い増殖活性と
骨芽細胞への分化能をもち，骨再生医療の有用な細胞ソースとなりうるこ
とが示唆された． 
